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тиальной вирусной инфекции (РСВИ) обусловле-
на широкой распространенностью среди детско-
го населения, частым формированием тяжелых 
форм заболевания, требующих использования 
реанимационного пособия и нередко приводящих 
к смерти детей раннего возраста. Ежегодно в мире 
регистрируют 33,8 млн случаев РСВИ среди детей 
первых 5 лет жизни, из которых 3,4 млн переносят 
заболевание в тяжелой степени тяжести и тре-
буют интенсивной терапии и реанимационного 
пособия. От 66 тысяч до 239 тысяч детей раннего 
возраста ежегодно умирают от тяжелой инфекции 
нижних дыхательных путей РСВ-этиологии [1, 2]. 
Среди госпитализированных детей РСВИ была 
причиной летального исхода у 16,4% детей в струк-
туре постнатальной смертности и 0,5% – неона-
тальной смертности [3].
В появившихся в последние годы обзорах, по-
священных анализу летальных исходов от РСВИ, 
показано, что дети погибают от респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции в различных 
странах, вне зависимости от уровня их индустри-
ального развития и уровня доходов населения [2, 
3]. Однако в развивающихся странах летальный 
исход наступает в среднем на 9,5 день заболевания, 
возраст погибших детей составляет в среднем 5,0 
месяцев, в то время как в высокоразвитых странах 
с высоким уровнем доходов и доступностью меди-
цинской помощи этот срок составляет в среднем 
21 день, а средний возраст детей достигает 7 лет. 
Важным фактором, влияющим на летальность, яв-
ляется наличие у погибших детей коморбидных 
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Резюме
На примере клинического наблюдения тяжелой рес-
пираторно-синцитиальной вирусной (РСВ) инфекции, 
протекавшей с развитием специфической пневмонии, 
осложненной острым респираторным дистресс-син-
дромом и синдромом диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания, обусловившими летальный исход 
у недоношенного (33–34 недели гестации) ребенка двух 
месяцев жизни, показаны клинические и патоморфо-
логические особенности заболевания. Использование 
постмортального посмертного иммуноморфологиче-
ского исследования позволило продемонстрировать 
важнейшие звенья патогенеза РСВ-инфекции, а также 
уточнить причины длительной бронхообструкции при 
ее тяжелом течении. Показано, что на поздних сроках 
заболевания в основе бронхообструкции лежат качес-
твенные изменения эпителиальной выстилки бронхов 
разного калибра, обусловленные как сохраняющимся ци-
топатическим действием РСВ, так и реактивными из-
менениями эпителия в виде базальной плоскоклеточной 
дифференцировки эпителиального пласта при слабо вы-
раженной регенерации респираторного эпителия. 
Ключевые слова: респираторно-синцитиальный ви-
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заболеваний, которые регистрировали у 28% детей 
из развивающихся стран, 47% – из стран со сред-
ним уровнем дохода и 70% – из высоко развитых 
стран [2, 3].
В большинстве случаев у детей первого года 
жизни, переносящих острую РСВИ, наблюдают 
длительный бронхообструктивный синдром [4]. 
Патоморфология респираторно-синцитиальной 
вирусной инфекции достаточно хорошо изучена и 
описана в литературе [5], однако многие вопросы 
патогенеза, в том числе причины и механизмы раз-
вития характерных морфологических проявлений 
заболевания остаются неизученными. Одним из 
актуальных направлений исследований при рес-
пираторно-синцитиальной вирусной инфекции 
является изучение механизмов цитопатического 
действия вируса, в том числе в эксперименте [6, 
7], а также способность вируса воздействовать на 
процессы пролиферации и апоптоза клеток им-
мунной системы [8]. Вопрос этиотропной терапии 
респираторно-синцитиальной вирусной инфек-
ции в настоящее время не решен и широко обсуж-
дается в литературе [9]. 
Изучение патологических процессов, лежащих 
в основе длительной бронхообструкции и дыха-
тельной недостаточности у больного ребенка ран-
него возраста с РСВИ тяжелой степени тяжести и 
летальным исходом, будет способствовать поиску 
оптимальных терапевтических подходов и улуч-
шению исходов РСВИ у детей первых месяцев 
жизни, в том числе при наличии факторов риска 
тяжелого и прогностически неблагоприятного те-
чения и исхода.
Материалы и методы
Проанализированы медицинские документы и 
аутопсийный материал ребенка 2 месяцев жизни, 
погибшего от респираторно-синцитиальной вирус-
ной инфекции на 30-е сутки заболевания. Выполнено 
гис тологическое и иммуногистохимическое исследо-
вание серийных срезов ткани легких с использова-
нием мышиных или кроличьих антител к PC-вирусу, 
Keratin5, Keratin7, PanKeratin, CD68, Ki67, p63, а так-
же иммуногистохимической полимерной системы 
визуализации UltraVision Quanto (Thermo, США). 
В качестве оптически плотной метки, маркирующей 
продукт реакции антиген – антитело использован 
диаминобензидин (DAB), имеющий коричневую 
окраску. Изучение гистологических и иммуногисто-
химических препаратов выполнялось в проходящем 
свете при увеличениях ×100, ×200, ×400 с использова-
нием бинокулярного исследовательского микроско-
па Axioscope Imager A2 (Carl Zeiss, Германия).
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Пациентка К., 2 мес., переведена из Детской го-
родской больницы на 5-й день острого лихорадоч-
ного заболевания с диагнозом «Острый менинго-
энцефалит, судорожный синдром».
Из анамнеза заболевания известно, что за 2 не-
дели до появления лихорадки девочка переносила 
острое респираторное заболевание с симптома-
ми ринофарингита, получала симптоматическую 
терапию в амбулаторных условиях с положитель-
ным клиническим эффектом. Лихорадка до 38,2°С 
появилась у ребенка остро, сопровождалась вы-
раженными явлениями интоксикации в виде вя-
лости. Наряду с этим, отмечали монотонный плач, 
тонико-клонические судороги в левых конечнос-
тях, выбухание родничка. Девочку госпитализи-
ровали в городской стационар в тяжелом состоя-
нии. Сохранялся судорожный синдром, который 
был резистентен к противосудорожным препа-
ратам, что потребовало перевода на искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ). В клиническом 
анализе крови при поступлении – лейкоцитоз 
(27,6×109/л), анемия легкой степени (гемоглобин 
103 г/л). С 3-х суток от момента госпитализации 
(8-е сутки от начала заболевания) отмечалась тен-
денция к снижению лейкоцитоза (до 16,1×109/л), 
наросла анемия (до 75 г/л), при этом сохранялся 
нейтрофилез (58–63%) со сдвигом влево (от 6% 
до 13%). СОЭ увеличилась в динамике от 4–5 до 
20 мм/ч. Для исключения нейроинфекции произ-
ведена люмбальная пункция: цитоз – 19×109/л с 
абсолютным преобладанием нейтрофилов (87,7%), 
белок 0,99 г/л, глюкоза 1,3 ммоль/л, путевая кровь. 
Посевы ликвора, крови, мочи на флору с опреде-
лением чувствительности к антибиотикам отри-
цательные. Уровень содержания С-реактивного 
белка в сыворотке крови в динамике повышался 
в 2–6 раз. При рентгенографии органов грудной 
клетки при поступлении выявлен ателектаз верх-
ней доли справа. На 4-е сутки госпитализации 
ателектаз сохранялся, несмотря на проводимую 
терапию, и появился новый в S3 левого легкого. 
Был диагнос тирован серозный менингоэнцефа-
лит, предположительно герпетической этиологии. 
Проводилась этиопатогенетическая комплексная 
внутривенная терапия ацикловиром, роцефином, 
амикацином, дексаметазоном, дофамином, ти-
опенталом. В связи с ухудшением состояния на 
фоне проводимой терапии в виде развития острой 
дыхательной недостаточности, бронхообструктив-
ного синдрома, острой церебральной недостаточ-
ности на 4-е сутки госпитализации (9-й день болез-
ни) из городского стационара девочка переведена 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) Детского научно-клинического центра ин-
фекционных болезней.
Из анамнеза жизни установлено, что ребенок 
от I беременности, I срочных родов на 33–34-й 
неделе. Беременность протекала на фоне хрони-
ческой никотиновой интоксикации матери, гес-
Клинический случай
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 1, 2018 115
тоза, угрозы прерывания беременности, острого 
респираторного заболевания на 25–26-й неделе. 
У матери – хронический вирусный гепатит С. 
Масса ребенка при рождении – 2250 г, длина – 
46 см, закричала сразу, по шкале Апгар – 7/8 бал-
лов, к груди не прикладывали. Из роддома ребе-
нок на 4-е сутки переведен в отделение патологии 
новорожденных, где находился 16 суток. В связи с 
асоциальным поведением матери девочка из ста-
ционара была определена в дом ребенка, откуда 
через 3 недели мать ее забрала домой, где через 
1 неделю ребенок заболел острым респиратор-
ным заболеванием.
При поступлении в ОРИТ состояние расце-
нено как тяжелое, находилась на искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ). Медикаментозно седа-
тирована тиопенталом. Температура 36,3°С. Кожа 
бледная. Периферические лимфоузлы не увели-
чены. В легких выслушивались свистящие, раз-
нокалиберные влажные хрипы над всей поверх-
ностью, справа в верхних отделах дыхание было 
ослаблено. Частота сердечных сокращений (ЧСС) 
130–140 в минуту. Артериальное давление (АД) – 
110/70 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены. Печень 
выступала на 1,5 см из-под края реберной дуги. 
Большой родничок не выбухал. Глазные щели и 
зрачки равновелики (D=S), зрачки D=S=3 мм, 
реакция зрачков на свет сохранена. Диагноз при 
поступлении: «Острый менингоэнцефалит, судо-
рожный синдром. Недоношенность 33–34 недели, 
перинатальное поражение ЦНС гипоксическо-
го генеза». Была назначена инфузионная тера-
пия в объеме 380,0 мл, дексаметазон из расчета 
10 мг/кг, виролекс 300 мг 3 раза в сутки, цефтриак-
сон 100 мг/кг 2 раза в сутки, амикацин 25 мг 2 раза 
в сутки, дормикум 0,2 мг/кг.
Несмотря на проводимые терапевтические 
мероприятия, на рентгенограмме на 2-е сутки 
пребывания в реанимации (11-е сутки болезни) 
появился выпот в правой плевральной полости. 
Осмотрена окулистом. Диагностирована рети-
нопатия недоношенных 1 степени, суб- и интра-
текальные кровоизлияния, нельзя исключить 
внутричерепную гипертензию. На 4-е сутки реа-
нимационного этапа лечения выслушивали кре-
питирующие хрипы в нижних отделах легких, 
периодически отмечались эпизоды полного кол-
лапса бронхиол с резким снижением дыхатель-
ных объемов. В терапию добавлен адреналин 
0,013 мкг/кг/мин, дексазон 5 мг/кг в сутки, на 
фоне которых количество хрипов уменьшилось. 
По результатам УЗИ органов брюшной полости 
выявлен отек поджелудочной железы. Проводи-
ли нейровегетативную блокаду пропофолом, ко-
торый был заменен на фентанил. Отек поджелу-
дочной железы постепенно удалось купировать. 
С 7-х суток реанимационного этапа лечения от-
мечали нарастание синдрома полиорганной не-
достаточности (СПОН) с развитием острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с вы-
раженной кислородозависимостью, синдромом 
«капиллярной утечки». Тяжесть состояния была 
обусловлена острой дыхательной недостаточ-
ностью (ОДН) рестриктивного типа. Произведе-
на замена антибиотика на меронем в дозе 50 мг/кг 
и ванкомицин 10 мг/кг. Окончен 10-дневный курс 
ацикловира. Рентгенологически сохранялись 
ателектазы прежних локализаций. Кроме того, с 
9-х суток реанимационного этапа лечения (13-й 
день госпитального лечения, 18-й день от начала 
заболевания) появился интерстициальный отек 
легочной ткани. Назначен сумамед в дозе 40 мг 
1 раз в сутки, так как не могли исключить уча-
стие атипичных возбудителей (респираторных 
хламидий) в этиологии бронхообструкции. Бак-
териологические посевы крови, мочи, мокроты 
в динамике отрицательные, исследование крови 
методом ПЦР (в том числе на вирусы герпетиче-
ской группы) в динамике отрицательные. Люм-
бальная пункция повторно не проводилось вви-
ду тяжести состояния. В клиническом анализе 
крови отмечали неуклонное снижение уровня 
лейкоцитов (с 20,8×109/л с момента госпитали-
зации в ОРИТ до 11,4×109/л в динамике через 
12 дней лечения), нарастание нейтрофилеза со 
сдвигом влево (до 15% сегментоядерных лейко-
цитов с токсической зернистостью в последнем 
анализе). На 12-е сутки реанимационного этапа 
терапии регистрировали появление акроциано-
за, прогрессивное нарастание гипоксемии, ги-
перкапнии; на 13-е сутки – тотальный цианоз, 
отек конечностей, тотальное ослабление дыха-
ния, крепитирующие хрипы. На 14-е сутки на 
обзорной рентгенограмме грудной клетки вы-
явлено субтотальное затемнение легочной тка-
ни с двух сторон, на фоне которого отмечался 
феномен «воздушной бронхограммы» (карти-
на «шокового легкого»). Клинически отмечали 
нарастание дыхательной недостаточности до 3 
степени (ОРДС, отягощенный бронхообструк-
тивным синдромом), присоединение сердечно-
сосудистой недостаточности. Констатирована 
смерть.
Обсуждение
При посмертном морфологическом исследова-
нии обнаружено тяжёлое воспаление лёгких, вы-
званное респираторно-синцитиальным вирусом, 
с развитием респираторного дистресс-синдрома, 
синдрома диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания и СПОН. 
Изменения в легочной ткани, выявленные при 
гистологическом исследовании, представлены на 
рисунке 1.
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Рис. 1. РСВ пневмония: А – снижение воздушности легочной ткани за счет полиморфноклеточной инфильтрации 
и отека межальвеолярных перегородок, скопления в просвете альвеол клеточно-белкового детрита и гигантских 
симпластических структур, окрашивание гематоксилином и эозином, ×200; Б – деструкция бронхиолы, окрашивание 
гематоксилином и эозином, ×200; В – сужение просвета бронха за счет формирования многорядного строения 
эпителиальной выстилки, окраска гематоксилином и эозином, ×200; Г – экспрессия антигенов RS-вируса (коричневое 
окрашивание) в эпителии бронхиолы и клеточных симпластических структурах в просвете альвеол, ИГХ метод, DAB, 
×400; Д – экспрессия Pancytokeratin (коричневое окрашивание) клетками альвеолярного эпителия и гигантских 
симпластических структур в просвете альвеол, ИГХ метод, DAB, ×400; Е – внутриальвеолярное расположение CD68-
позитивных альвеолярных макрофагов (коричневое окрашивание), ИГХ метод, DAB, ×400
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При гистологическом исследовании отмечено 
значительное снижение воздушности легочной 
ткани, как за счет утолщения межальвеолярных 
перегородок с их отеком и распространенной 
полиморфноклеточной инфильтрацией, так и 
за счет скоплений в просвете альвеол клеточ-
но-белкового детрита (рис. 1А). Мелкие бронхи 
и бронхиолы подверглись субтотальной или то-
тальной деструкции (рис. 1Б), не носящей гной-
ного характера, а в просвете частично сохранен-
ных бронхиол располагались эозинофильный 
белковый некротический детрит и десквамиро-
ванные эпителиальные клетки. Просвет бронхов 
был сужен за счет патологических разрастаний 
эпителиальной выс тилки с формированием мно-
горядных сосочковидных структур (рис. 1В). Па-
тологически измененные эпителиальные клетки 
мелких бронхов и многоядерных симпласти-
ческих структур, расположенных в просветах 
альвеол, экспрессировали антигены респира-
торно-синцитиального вируса, свидетельствуя 
о сохранении их инфицированности (рис. 1Г). 
Многоядерные симпластические структуры, в 
изобилии расположенные в просветах альве-
ол, формировались из трансформированного 
альвеолярного эпителия, свидетельством чему 
явился их фенотип (клетки измененного альве-
олярного эпителия и многоядерные гигантские 
симпластические структуры экспрессировали 
Pancytokeratin(рис. 1Д). Наряду с этим, в составе 
десквамированных клеток в просветах альвео-
лах имелись крупные CD68-позитивные альвео-
лярные макрофаги (рис. 1Е). 
Пневмония протекала на фоне органических 
изменений в головном мозге, которые были рас-
ценены как последствия родовой травмы. Изме-
нения вилочковой железы (гипоплазия, признаки 
дисплазии) и селезёнки (делимфатизация фолли-
кулов) могут служить морфологическим эквива-
лентом врождённого иммунодефицитного состо-
яния. Выставлен следующий посмертный диагноз:
– основное заболевание: двусторонняя поли-
сегментарная очагово-сливная пневмония PCВ-
этиологии;
– фоновое заболевание: организующаяся 
субдуральная гематома в правой теменной облас-
ти, рубцующийся надрыв мозжечкового намёта 
справа, организующийся пристеночный тромб 
поперечного синуса твёрдой мозговой оболочки 
справа, организующееся субарахноидальное кро-
воизлияние в правой теменной области, очаги вен-
трикулярной лейкомаляции, аплазия тимуса (мас-
са 1,9 г при норме 7,5–13 г);
– осложнения: тромбоэмболия мелких вет-
вей лёгочной артерии, мелкие геморрагические 
инфаркты в левом лёгком, ОРДС, ДВС-синдром: 
субарахноидальные кровоизлияния в височных 
и лобных долях справа и на нижней поверхно-
сти мозжечка, крупноочаговое субарахноидаль-
ное и внутримозговое кровоизлияние в области 
передней центральной извилины справа, очаго-
вые кровоизлияния в лёгких, жидкая кровь в по-
лостях сердца и крупных сосудах, полнокровие, 
дистрофические (ишемически-гипоксические) 
изменения во внутренних органах, точечные 
кровоизлияния в плевре и перикарде, полнокро-
вие и отёк оболочек и вещества головного мозга, 
отёк лёгких.
Формирование и длительное наличие бронхо-
обструктивного синдрома может быть обусловле-
но длительной персистенцией в респираторном 
эпителии РС-вируса, обладающего описанным ра-
нее цитопатическим действием [5], с формирова-
нием характерных изменений. 
На рисунке 2 представлены изменения эпите-
лия слизистой оболочки бронхов ребенка. 
Имеются характерные патологические раз-
растания клеток слизистой оболочки (рис. 2А и 
2Б). Утолщение эпителиального пласта со зна-
чительным сужением просветов бронхов об-
условлено его качественными изменениями. В 
целом, сохраняя фенотип железистого эпителия 
(Keratin7+), характерный для эпителиальной 
выстилки бронхов и альвеол (рис. 2В), патоло-
гически измененная эпителиальная выстилка 
бронхов демонстрирует плоскоклеточную диф-
ференцировку в базальных отделах (Keratin5+, 
p63+) (рис. 2Г). При этом, вопреки широко рас-
пространенному мнению о выраженной проли-
ферации трансформированного бронхиального 
эпителия, его истинная пролиферативная актив-
ность, определяемая по экспрессии Ki67, оказа-
лась крайне низкой (рис. 2Е). 
В современных обзорах, посвященных анали-
зу летальности от РСВИ, указана частота основ-
ных неблагоприятных клинических проявлений, 
прог ностически ассоциированных с летальным 
исходом, таких как сепсис (65%), пневмоторакс 
(40%), пневмония (35%), бактериемия (20%) [3]. В 
анализируемом случае сепсис и пневмоторакс не 
регистрировали, как при жизни, так и постмор-
тально, что, вероятно, обусловлено применением 
антибактериальной терапии у ребенка раннего 
возраста с поражением нижних дыхательных 
путей и высоким риском бактериального инфи-
цирования. Тяжелое гипоксическое поражение 
центральной нервной системы (ЦНС) у больного 
РСВИ на фоне ее перинатального повреждения 
(очаги вентрикулярной лейкомаляции) требовало 
исключения и превентивного лечения герпети-
ческого менингоэнцефалита. При лабораторном 
обследовании ДНК герпес-вирусов (1–6 типов) в 
крови и антитела к вирусам 4 и 5 типов обнаруже-
ны не были. Вирусный гепатит С был исключен 
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Рис. 2. РСВ инфекция, патологические изменения сегментарного бронха: А – многорядное строение эпителия, 
окрашивание гематоксилином и эозином, ×400; Б – экспрессия антигенов RS-вируса (коричневое окрашивание) 
десквамированными эпителиальными клетками в просвете бронха, ИГХ метод, DAB, ×400; В – экспрессия Keratin7 
(коричневое окрашивание) эпителиальными клетками слизистой оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400;  
Г – плоскоклеточная дифференцировка (экспрессия Keratin5, коричневое окрашивание) клеток базальных отделов 
слизистой оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400; Д – экспрессия p63 (коричневое окрашивание) ядрами клеток 
базальных отделов слизистой оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400; Е – слабая пролиферативная активность  
(по экспрессии Ki67, коричневое окрашивание ядер пролиферирующих клеток) клеток базальных отделов слизистой 
оболочки бронха, ИГХ метод, DAB, ×400 
Клинический случай
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 1, 2018 119
(у матери – хронический вирусный гепатит С). 
Важным фактором риска тяжелой степени тяже-
сти РСВИ является недоношенность менее 35 не-
дель гестации. Ребенок родился недоношенным, 
на 33–34-й неделях гестации с массой тела 2250 
г. Течение беременности было негладким, что, 
в свою очередь, повлияло на формирование ор-
ганов иммунной системы (тимуса и селезенки), 
предопределив неверифицированное иммуноде-
фицитное состояние, несомненно, способство-
вавшее неблагоприятному исходу. Неблагопри-
ятный исход наступил на 23-е сутки от появления 
лихорадочной реакции, однако с учетом анамнеза 
болезни нельзя исключить 30–35-дневной дли-
тельности РСВ-инфекции, что соответствует дан-
ным литературы [2].
Заключение
Представленный клинический пример пока-
зывает возможность развития тяжелой пневмо-
нии РСВ-этиологии, осложненной ОРДС и ДВС-
синдромом, у ребенка, имеющего факторы риска 
(недоношенность, неблагоприятный акушер-
ско-гинекологический анамнез матери). В свя-
зи с вирусной этиологией пневмонии массивная 
антибактериальная терапия оказалась неэффек-
тивной и не смогла предотвратить летального ис-
хода, нередкого у детей первых месяцев жизни. 
Тяжелое гипоксическое поражение ЦНС на фоне 
тяжелой РСВ-инфекции затрудняло дифферен-
циальную диагностику с нейроинфекцией. По-
казано, что в основе длительно сохраняющейся 
бронхообструкции при тяжелом течении РСВ-
инфекции даже на поздних сроках заболевания 
лежат качественные изменения эпителиальной 
выстилки бронхов разного калибра, обусловлен-
ные как сохраняющимся цитопатическим дей-
ствием респираторно-синцитиального вируса, 
так и реактивными изменениями эпителия в виде 
базальной плоскоклеточной дифференцировки 
эпителиального пласта при слабо выраженном 
регенераторном пролиферативном процессе. 
Наличие сохраняющегося цитопатического дей-
ствия вируса даже на 30-е сутки заболевания с 
поражением респираторного эпителия альвеол 
приводит к значительному нарушению функци-
онирования аэрогематического барьера, что су-
щественно сужает возможности протезирования 
витальных функций и делает актуальным вопрос 
разработки эффективного этиотропного лечения 
респираторно-вирусной синцитиальной инфек-
ции. Длительное выделение респираторно-син-
цитиального вируса больными даже на поздних 
сроках заболевания способствует его широкой 
распространенности. 
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